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ваний. Основным вторичным заболеванием является микобакте-
риальная инфекция — 4 562 случая или 29 % от всех вторичных за-
болеваний. Болезнь, вызванная ВИЧ, с проявлениями микобак-
териальной инфекции выросла в 3,4 раза с 1348 в 2007 году до 4562
в 2011 году.
Одним из наиболее информативных показателей, используемых
для оценки эпидемиологической ситуации по туберкулезу, является
смертность от туберкулеза. Количество смертей с сочетанной пато-
логией ВИЧ и туберкулез с 2007 по 2011 годы возросло в 3,6 раза.
Если в 2007 году умерло 438 пациентов с сочетанной патологией,
то в 2011 году их число достигло 1569 человек, что составило 30,9 %
от всех умерших от туберкулеза в СФО за 2011 год.
Выводы:
1. В Сибирском Федеральном округе сохраняется высокая заболе-
ваемость как ВИЧ-инфекцией, так и туберкулезом, превыша-
ющая в 1,9–1,6 раза уровень общероссийской.
2. Основным вторичным заболеванием у ВИЧ-инфицированных
пациентов, состоящих на диспансерном учете в центрах СПИД,
является микобактериальная инфекция, доля которой состав-
ляет 29 %.
3. В СФО установлено увеличение числа больных с сочетанной
патологией ВИЧ и туберкулез с 2007 по 2011 годы в 2,6 раз и
увеличение количества смертей в результате сочетанной пато-
логии в 3,6 раз.
УДК 616.24-002.5-097-07-085.28
И. В. Еременчук, Л. Д. Тодорико, А. В. Гуменная
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РЕАКЦИЯ МИКОБАКТЕРИЙ ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ НА НИХ
НОВОСИНТЕЗИРОВАННЫХ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ
Введение. Мультирезистентный туберкулез (МРТБ) диагности-
руют у 102 из 109 стран мира. По данным ВОЗ, в мире около 50 млн
людей инфицированы резистентными штаммами микобактерий
туберкулеза (МБТ). Основная причина ухудшения эпидемической
ситуации заключается в изменении биологических свойств МБТ
???????????????
56
с развитием поли- и мультирезистентности штаммов М. tuber-
culosis к АМБП.
Более чем полувековой опыт химиотерапевтического внедрения
в клиническую медицину антибиотиков доказал, что использова-
ние этих препаратов закономерно сопровождается прогрессирую-
щим ростом побочных эффектов. При этом особое беспокойство
вызывает развитие устойчивых вариантов возбудителей, что нега-
тивно отражается на эффективности проведенного лечения.
Целью нашего исследования является изучение эффективнос-
ти новых синтезированных гетероциклических соединений на ос-
нове молекулы изониазида, которые обладают выраженным проти-
вотуберкулезным действием, особенно при химиорезистентном
туберкулезе.
Методы и материалы. В исследование включено 22 гетероцик-
лических соединения и постановка их действия на M. Tuberculosis,
выделенных из мокроты 10-ти больных с впервые диагностирован-
ным туберкулезом легких.
Результаты и обсуждение. Учитывая, что в структуре мультире-
зистентности штаммов МБТ среди 43 обследуемых пациентов боль-
шую часть составляет расширенная устойчивость, установленная у
67,4 % больных, и формируется за счет резистентности: к стрепто-
мицину (HRS, HRSE, HRSZ, HRSEZ, HRSEEt) у 53,5 % пациентов,
пиразинамиду (HRZ, HRSZ, HRSEZ) — у 27,9 %, этамбутолу (HRE,
HRSEZ, HRSEEt, HRSEZ) — у 37,2 %.
Характерной особенностью МБТ является их чрезвычайная из-
менчивость, благодаря которой они способны быстро привыкать к
антимикобактериальным препаратам (АМБП). Как результат, все
чаще появляются больные, которым классическое лечение уже не
помогает. За последние годы существенно возрастает частота муль-
тирезистентного туберкулеза легких с устойчивостью к препарату
из ряда изониазида. Поэтому разработка и изучение эффективно-
сти влияния новых синтезированных гетероциклических соедине-
ний (на основе молекулы изониазида) на МБТ является весьма ак-
туальным.
Ближайшим аналогом по терапевтическому действию к соеди-
нениям, которые представлены, является гидразид изоникотиновой
кислоты (изониазид) — один из недорогих и эффективных лекар-
ственных средств І ряда применяемых при терапии туберкулеза.
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Для получения заявленных соединений нами разработана пре-
паративная удобная одностадийная схема, основанная на конден-
сации доступных 4(2)-замещенных 1-алкил (арил)-5-формилими-
дазолов. При их нагревании гидразидом изоникотиновой кислоты
в уксусной кислоте образуются соответствующие N’-[(1Н-имида-
зол-5-ил)метилен]изоникотиногидразиды (I-VII), процент выхода
75–85 %.
где, R1=Ph, R2=H, R3=Cl (І); R1=4-СlС6Н4, R2=H, R3=SH (II); R1=Ph,
R2=H, R3=SCH2C6H5 (III); R1=4-СlС6Н4, R2=H, R3=SCH2COOH
(IV); R1=4-FС6Н4, R2=Cl, R3=Cl (V); R1=4-ClС6Н4, R2=N3, R3=Cl
(VI); R1=Me, R2=3-NO2С6Н4, R3=Cl (VII).
Общий способ получения N’-[(1Н-имидазол-5-ил)метилен]и-
зонико-тиногидразидов (I-VII). К раствору 1 ммоль 4(2)-замещен-
ного 1-алкил (арил)-5-формилимидазола в 20 мл 70 % уксусной
кислоты добавляют 0,15 г (1,1 ммоль) гидразида изоникотиновой
кислоты и нагревают до кипения в течение 15 мин. Образующийся
при охлаждении осадок отфильтровывают, высушивают и кристал-
лизуют из этанола.
Определение острой токсичности (ЛД50 — доза, при которой
погибает 50 % подопытных животных) проводили стандартным ме-
тодом на 25 особей белых мышей массой 22–26 г обоих полов. Все
работы с животными проводили согласно ОСТ 42 1-88 «Животные
лабораторные. Технологический процесс» с соблюдением основ-
ных положений Конвенции Совета Европы об охране позвоночных
животных, используемых в экспериментах и с другими научными
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целями, от 18.03.1986 г., Директивы ЕС № 609 от 24.11.1986 г. и
МОЗ Украины № 281 от 01.11.2000 г. Экспериментальных живот-
ных содержали в стандартных условиях вивария на обычном раци-
оне при свободном доступе к воде и пище в условиях нормального
температурного и светового режимов. Исследуемые вещества ра-
створяли в диметилсульфоксиде (ДМСО), вводили утром перораль-
но через желудочный зонд однократно в диапазоне доз от 50,0 мг/кг
до 3000 мг/кг массы тела. Токсичность вещества оценивали по по-
казателю выживаемости животных и их поведению. Наблюдения за
подопытными животными проводились в течение 2-х недель.
У всех погибших животных смерть наступила в течение первых
суток. При введении исследуемых веществ в дозе 1500 мг/кг массы
тела у животных наблюдали вялость, снижение двигательной актив-
ности, снижение или утрату рефлексов, снижение реакции на раз-
дражители, клонические судороги, после которых животные поги-
бали. Животные, которые остались живыми, были активными. При
наблюдении в течение следующей недели состояние животных ос-
тавалось удовлетворительным.
Согласно классификации К. К. Сидорова синтезированные со-
единения являются практически не токсичными. ЛД50 при перораль-
ном введении мышам составляет 1500 мг/кг (1001<ЛД50<3000 мг/кг)
и относится к 4 классу токсичности (вещества малотоксичные).
Экспериментальная биологическая часть. Исследование проти-
вотуберкулезного действия и активности N’-[(1Н-имидазол-5-ил)-
метилен]изоникотиногидразидов (I–VII). Определение активнос-
ти синтезированных соединений по отношению к штаммам МБТ
проводили методом пропорций (метод Канетти), который сводит-
ся к выявлению соотношения между чувствительными и устойчи-
выми особями в популяции штамма МБТ, выделенного от больно-
го. Если количество устойчивых особей к какому-либо АМБП в
популяции будет меньше 1,0 %, такой штамм считается чувстви-
тельным к данному препарату, если количество устойчивых особей
в популяции более 1,0 %, штамм считается устойчивым к данному
препарату.
Для исследования использовали штаммы МБТ, выделенные из
мокроты 10-ти больных с впервые диагностированным туберкуле-
зом легких с сохраненной чувствительностью к АМБП.
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Всего поставлено 250 проб с концентрацией соединений 1 мкг/мл
(22 соединения на 10 больных (220) + 2 контроля на 10 больных (20)
с  разведением 10-2 и 10-4 (чистая среда) + 1 пробирка на 10 больных
(10) с растворителем ДМСО).
По рекомендациям ВОЗ исследовали концентрации, при ко-
торых определяют устойчивость МБТ к изониазиду: 1,0 мкг/мл,
0,2 мкг/мл, 0,1 мкг/мл и 0,05 мкг/мл.
Суммированные результаты свидетельствуют о том, что по сво-
ей противотуберкулезной активностью новые синтезированные
соединения (II, IV, V, VI, VII) при концентрации в питательной сре-
де 0,05 мкг/мл в 4 раза активнее, чем использованный в качестве
тест-объекта общеизвестный препарат изониазид.
Таким образом, новые синтезированные соединения могут быть
прототипами для создания высокоэффективных противотуберку-
лезных лекарственных средств и, в частности, для лечения химио-
резистентных форм туберкулеза легких.
УДК 616-002.5-08
С. С. Еремина
ФГБУ «Детский медицинский центр» УДП РФ, г. Москва
ПРИМЕНЕНИЕ КОЖНОЙ ПРОБЫ С ПРЕПАРАТОМ ДИАСКИНТЕСТ
В УСЛОВИЯХ ДЕТСКОГО МЕДИЦИНСКОГО ЦЕНТРА
Цель: изучить возможности применения кожной пробы с пре-
паратом Диаскинтест и дифференцированного подхода к наблюде-
нию детей из групп риска по туберкулезу в условиях детского ме-
дицинского центра.
Материалы и методы: обследовано 78 детей в возрасте 6–15 лет,
оценивались данные клинико-рентгенологического обследования,
результаты ежегодной пробы Манту с 2 ТЕ ППД-Л, результаты про-
бы с препаратом Диаскинтест, наличие сопутствующих заболева-
ний. Отбор детей в группы риска проводился по результатам про-
бы Манту с 2 ТЕ ППД-Л и пробы с препаратом Диаскинтест.
Результаты: средний возраст детей составил 9,5+2,3 года, соот-
ношение мальчиков и девочек — 56 и 44 %, соответственно. В груп-
пе детей с впервые положительными результатами пробы Манту
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